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INTRODUÇÃO 

O fígado é um órgão importante no metabo-

lismo e equilíbrio funcional. Uma lesão ao teci-

do pode comprometer a sua homeostase. Os ra-

dicais livres são o principal agente causador de 

danos celulares como a peroxidação lipídica, al-

terações no material genético celular, o que re-

sulta em alteração do funcionamento do órgão 

(CHO et al., 2011). Durante a lesão e infecção 

local, várias células estão envolvidas no início 

da resposta imune, dentre elas, as células de ku-

pffer residentes, monócitos e macrófagos que 

iniciam a fagocitose das substâncias patogêni-

cas (LIASKOU et al., 2012).  

O sistema imune inato responde à invasão 

de patógenos através do reconhecimento de mo-

léculas microbianas, conhecidas como padrões 

moleculares associados a patógenos (PAMPs), 

sendo estes identificados através do reconheci-

mento de padrões de receptores (PRRs), contu-

do, a resposta imune inata a inflamação também 

acontece na ausência de infecção (TRIANTA-

FYLLOU et al., 2018). Este estado é denomi-

nado de inflamação estéril, que é desencadeada 

pela liberação de padrões moleculares associa-

dos a danos (DAMPs) durante a lesão tecidual. 

Esses sinais também podem ser reconhecidos 

como alarminas, que ativam o sistema imune 

através da liberação de produtos, como proteína 

B1 de alta mobilidade (HMGB1) e IL-33, sendo 

estas alarminas clássicas liberadas por hepató-

citos lesionados (HAYMANN & TACKE, 

2016; TRIANTAFYLLOU et al., 2018).  

Além desses mediadores, uma série de men-

sageiros químicos são liberados pelas células de 

Kupffer, monócitos e macrófagos para o início 

da resposta imune, dentre eles: fator de necrose 

tumoral alfa (TNFα), interleucina 1 (IL)-1, IL-

6, fatores de crescimento, como fator de cresci-

mento de hepatócitos, fator de crescimento epi-

dérmico, além de populações de células imunes 

residentes no fígado (LIASKOU et al., 2012; 

ROBINSON et al., 2016; MALNICK et al., 

2021). A IL-6 é uma interleucina importante na 

regeneração hepática, além do TNFα, porém es-

te requer a expressão de óxido nítrico sintase in-

duzível, que bloqueia o efeito pró-apoptótico da 

sinalização por TNFα, onde a complexidade 

dessa cascata de sinalização química é essencial 

para regular a homeostase no fígado (ROBIN-

SON et al., 2016).  

Diversas patologias estão envolvidas no 

processo inflamatório no fígado, sejam elas 

causadas por danos ou induzidas por fármacos. 

Dentre elas, pode-se citar doença hepática gor-

durosa não alcoólica (DHGNA), esteatohepati-

te não alcoólica (SUMIDA & YONEDA, 2018; 

CORTES et al., 2020), intoxicação pelo uso de 

eritromicina, acetaminofeno (paracetamol), an-

tibióticos e anti-inflamatórios não-esteroidais 

(AINES), como diclofenaco. No caso da toxici-

dade causada por fármacos, é classificada em 

dois tipos, com base no mecanismo de ação da 

substância química: intrínseco e idiossincrático 

(ANDRADE et al., 2019). O tipo intrínseco é 

previsível, dose dependente, com período de la-

tência curto e consistente, patologia hepática 

distinta, alta incidência em humanos e reprodu-

tibilidade experimental. O tipo idiossincrático é 

imprevisível, independente da dose, com perí-

odo de latência longo e variável, patologia he-

pática variável, baixa incidência em humanos, 

sem reprodutibilidade experimental. Além dis-

so, o tipo idiossincrático pode ser classificado 

como metabólico (duração de uma semana a vá-

rios meses e ausência de hipersensibilidade) ou 

imunológico (poucas semanas de duração e hi-

persensibilidade) (TESCHKE et al., 2017).  

Segundo a literatura, algumas vias endóge-

nas estão envolvidas no controle do processo 

inflamatório no fígado, como a via de sinaliza-

ção da autofagia de células estreladas (ZHANG 

et al., 2020), a via da iNOS (CHAMBERS et 
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al., 2019) e as vias intracelulares de (mTOR), 

como a via do fosfotidilinositol 3-quinase 

(PI3K)/ proteína quinase (AKT), a via da prote-

ína quinase ativada por monofosfato adenosina 

(AMPK), proteína quinase extracelular ativada 

por mitogênio (MEK)/ quinase regulada por si-

nalização extracelular bem como, a participa-

ção da vias de sinalização do fator nuclear deri-

vado de eritroide (ERK), via dos receptores toll-

like, TLR-4, IL-6, TNFα e COX-II (WANG et 

al., 2019; LIU et al., 2020; PEREIRA et al., 

2021; WANG et al., 2021; HASSAN & SHAL-

KAMI, 2021).  

Durante um processo inflamatório, os meca-

nismos de defesa são mediados por vias e recep-

tores como uma forma de proteção tecidual. Al-

guns receptores em determinadas vias possuem 

efeitos pró-inflamatórios, porém, outros são de 

caráter anti-inflamatório. Dentre os receptores 

conhecidos por apresentar um importante papel 

inibitório no processo inflamatório, há os recep-

tores ativados por proliferador de peroxissoma 

(PPAR), com função no controle da expressão 

de genes envolvidos no metabolismo da glicose 

e lipídios (ROM, 2018; ZÚÑIGA et al., 2011). 

Os PPARs constituem um grupo de três recep-

tores nucleares PPAR-α, PPAR-β/δ e PPARγ 

(WAGNER & WAGNER, 2010). Alterações 

nos genes que codificam esses receptores estão 

envolvidos em variedade de doenças, como di-

abetes tipo 2, dislipidemia, obesidade, síndro-

mes metabólicas, inflamação e câncer (YOU-

SEFNIA et al., 2018).  

Os resultados de Luo et al. (2017) e Ding et 

al. (2021) demonstraram que a modulação da 

via PPAR-γ tem o potencial de equilibrar a po-

larização de macrófagos M1/M2/ célula de ku-

pffer induzida por lipídios, o que leva à preven-

ção do surgimento da DHGNA, bem como à di-

minuição da resposta pró-inflamatória local, de-

monstrando a capacidade de reduzir a lesão he-

pática causada por isquemia/reperfusão. 

PPARγ também é capaz de atuar preservando a 

função mitocondrial e reduzindo o estresse oxi-

dativo (DE NUCCIO et al., 2020). Além disso, 

a ativação de PPARγ foi capaz de prevenir a 

perda neuronal causada por ferroptose através 

de ação sinérgica com Nrf2 (DUAN et al., 

2022). A modulação de PPARγ pela inibição de 

proteína do 1 grupo de alta mobilidade e anfote-

rina HMGB1/TLR4 e NF-kB melhora a hepato-

toxicidade causada por paracetamol (KAMEL 

et al., 2022).  

O objetivo deste estudo foi entender e discu-

tir a participação da via PPARγ em modelos de 

lesões hepáticas através de uma revisão da lite-

ratura. 

 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão de literatura de 

acordo com o protocolo de Koche (2011), com 

a finalidade de levantar o estado da arte sobre a 

temática proposta nesta revisão. A busca foi re-

alizada nas seguintes bases de dados: PubMed, 

Scopus, Web of Science e SciELO. O recorte 

temporal incluiu trabalhos publicados nos últi-

mos 5 anos (2020-2025), visando descrever e 

entender a participação via PPARγ nas lesões 

hepáticas. Para a busca dos trabalhos, utilizou-

se a combinação dos seguintes descritores: 

PPAR gamma, hepatotoxicity, hepatic damage, 

antiinflammatory e pathway combinados pelos 

operadores booleanos AND ou OR entre os des-

critores. Dois investigadores, de forma inde-

pendente, analisaram todos os títulos e resumos 

dos artigos. Foram selecionados somente arti-

gos publicados em língua inglesa. 

A seleção dos artigos ocorreu de acordo 

com o proposto por Mohan et al. (2019), com 

as seguintes etapas de busca e seleção dos acha-

dos: identificação, triagem, elegibilidade e in-

clusão. Artigos disponíveis na íntegra que abor-

daram a modulação da via PPARγ na redução 
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de parâmetros de lesão nas lesões hepáticas fo-

ram incluídos nesta revisão. Foram excluídos 

da revisão artigos que não continham dados su-

ficientes, que não abordavam a via ou recepto-

res PPARγ na lesão hepática ou que abordavam 

o envolvimento da via PPARγ em outros mode-

los experimentais e revisões de literatura. As 

etapas de busca, identificação e seleção dos ar-

tigos que compõem a revisão constam na Fi-

gura 13.1. 

 

Figura 13.1 Processo de seleção de artigos para revisão: diagrama PRISMA 

 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A busca nas bases de dados resultou em 

1542 artigos nas quatro bases de dados utiliza-

das, após aplicados os critérios de inclusão e ex-

clusão utilizando o formulário de busca PRIS-

MA. Também foi utilizado o RAYYAN REVI-

EWS para seleção de artigos de revisão. Ao fi-

nal do processo de análise de títulos, resumos e 

busca de termos específicos relacionados ao te-

ma, obteve-se o total de quatro artigos para 

compor a revisão sistemática (Quadro 13.1). 

Os estudos incluídos nesta revisão, publica-

dos a partir de 2020, demonstram de forma con-

sistente uma associação significativa entre a 

modulação da via PPAR-γ e a redução de parâ-

metros inflamatórios e oxidativos em diferentes 

modelos de lesão hepática. A ativação desse re-

ceptor esteve relacionada à diminuição de cito-

cinas pró-inflamatórias fundamentais para a ini-

ciação e progressão do processo inflamatório, 

como TNF-α, IL-1β e IL-6, bem como à melho-

ra de escores histopatológicos, incluindo necro-

se, infiltrado inflamatório e degeneração hepa-

tocelular. 

Evidências recentes indicam que a ativação 

de PPAR-γ exerce efeitos anti-inflamatórios 

por meio da inibição de vias pró-inflamatórias 

clássicas, especialmente NF-κB, além de modu-

lar positivamente mecanismos antioxidantes 

mediados pela via Nrf-2. Abdelhamid et al. 

(2021) demonstraram que fármacos como em-

pagliflozina e telmisartana atenuam a lesão he-
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pática induzida por etanol, promovendo redu-

ção significativa de ALT, AST e fosfatase alca-

lina, concomitante à diminuição de MDA e óxi-

do nítrico e ao aumento das atividades de SOD 

e glutationa. Esses efeitos foram atribuídos à 

ativação integrada das vias PPAR-γ/Nrf-2 e à 

supressão da sinalização do NF-κB, culminan-

do na redução da expressão de IL-6, IL-1β e 

TNF-α. 

 

 

Quadro 13.1 Síntese dos protocolos experimentais e principais resultados dos achados incluídos na revisão 

Além dos fármacos sintéticos, compostos 

naturais também se destacam como modulado-

res da via PPAR-γ. Wu et al. (2021) demons-

traram que o extrato de framboesa vermelha re-

duziu o estresse oxidativo hepático, inibiu a 

carbonilação proteica e modulou positiva-

mente as vias Nrf-2/HO-1 e PPAR-γ, além de 

interferir em marcadores de fibrogênese, como 

α-SMA. De forma semelhante, Lefere et al. 

(2020) evidenciaram que o agonista pan-PPAR 

lanifibranor promoveu melhora global dos pa-

râmetros metabólicos, inflamatórios e histoló-

gicos em modelos experimentais de DHGNA, 

reforçando o papel central dos PPARs na ho-

meostase hepática. 

Apesar de o aumento da expressão de 

PPAR-γ estar classicamente associado ao acú-

mulo lipídico hepático, estudos recentes indi-

cam que a ativação farmacológica controlada 

desse receptor pode, paradoxalmente, reduzir a 

progressão da DHGNA ao modular vias infla-

matórias e oxidativas. Essa dualidade funcio-

nal sugere que os efeitos de PPAR-γ dependem 

do contexto fisiopatológico e do tipo de ago-

nista utilizado. 

De maneira integrada, os achados desta re-

visão reforçam que a via PPAR-γ atua como 

um elo entre metabolismo lipídico, inflamação 

e estresse oxidativo no fígado, exercendo efei-

tos hepatoprotetores relevantes por meio da su-

pressão de citocinas pró-inflamatórias, redução 

do dano oxidativo e melhora de marcadores bi-

oquímicos e histológicos da lesão hepática.

 

CONCLUSÃO 

Os achados desta revisão sugerem um forte 

envolvimento da via PPAR-γ na modulação do 

processo inflamatório no fígado. Constatou-se 

que PPAR-γ naturalmente culmina no armaze-

namento de lipídios no interior dos hepatóci-

tos, porém, a administração de agonistas espe-

cíficos para esta via, como, por exemplo, a ro-

siglitazona, favorece a diminuição da progres-

são DHGNA. 

Estudo Modelo/lesão Via/sinergismo Resultados 

LEFERE et al. 

(2020) 
Esteatohepatite PPAR-α/γ 

Neutralização da inflamação e progressão do dano 

hepático pela modulação da ativação de macrófa-

gos. 

ABDELHAMID 

et al. (2020) 

Lesão hepática in-

duzida por etanol 

NF-kB/Nrf-

2/PPAR-γ 

Diminuição das enzimas hepáticas ALT e AST, 

diminuição dos níveis de MDA, óxido nítrico au-

mentou GSH e inibiu as citocinas pró-inflamató-

rias: TNF-α, IL-1β e IL-6. 

ABDELHAMID 

et al. (2021) 

Lesão hepática in-

duzida por etanol 
PPAR-γ/ Nrf-2 

Diminuição do estresse oxidativo e de citocinas 

pró-inflamatórias: TNF-α, IL-1β e IL-6 através da 

regulação positiva de NF-kB. 

WU et al. (2021) Fibrose hepática PPAR-γ/Nrf-2 

Diminuição do estresse oxidativo e melhora na 

ativação de células hepáticas estreladas pela mo-

dulação das vias caspase/ PARP Nrf-2/ HO1 e 

PPAR-γ. 
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A liberação de muitas citocinas é reduzida 

com a modulação desta via. Dentre elas, desta-

cam-se TNF-α, IL-1β e IL-6. Em modelos de 

lesão hepática, sugere-se uma sinalização de 

sinergismo entre Nrf-2/PPAR-γ, o que reduz o 

estresse oxidativo e consequentemente diminui 

parâmetros de lesão no dano hepático. 

Na maioria dos trabalhos analisados, foi de-

monstrada redução nos níveis de enzimas he-

páticas que se encontram aumentadas em qua-

dros de hepatotoxicidade, como ALT e AST, 

redução nos níveis de MDA e aumento das res-

postas antioxidantes com níveis elevados do 

GSH, estando relacionadas com a modulação 

direta de PPAR-γ por meio de agonistas ou uso 

de compostos com atividade em PPAR-γ. 

De acordo com nossos resultados, sugeri-

mos a realização de novas pesquisas que escla-

reçam os mecanismos envolvidos com a sina-

lização de PPAR-γ nas lesões hepáticas, a fim 

de compreender o envolvimento de vias sinér-

gicas a PPAR-γ para que, assim, possam ser 

desenvolvidas novas terapias direcionadas 

para o tratamento de distúrbios no fígado.
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